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Abstract 
Staphylococcus aureus can cause serious infections of the skin, soft tissue and bloodstream in the 
community and in hospitalized patients. The recent spread of methicillin-resistant S. aureus 
(MRSA) increases the difficulty of treating infections. Serum antibodies and mannose-binding 
lectin (MBL) detect pathogens and activate the classical and lectin complement pathways, leading 
to opsonophagocytosis of pathogens. S. aureus is a Gram-positive pathogen that is surrounded by 
glycopolymers including wall teichoic acid (WTA), which consists of repeating ribitol phosphate 
substituted with α- or β-N-acetyl-D-glucosamine (GlcNAc) and D-alanine. Here, I describe our 
recent findings that serum antibodies and MBL detect WTA, activate complement, and induce 
opsonophagocytosis of S. aureus cells by human neutrophils. By using several S. aureus mutants, 
such as β-GlcNAc glycosyltransferase-deficient ΔtarS mutant cells, we have demonstrated that 
β-GlcNAc residues on WTA are sensed by anti-WTA IgG and MBL and that the utmost importance 
of WTA sugar conformation for human innate and adaptive immunity against S. aureus infection. 
Moreover, intradermal immunization of WTA in a murine model induced production of 
anti-WTA-IgG and significantly reduced susceptibility to MRSA infections. These results suggest 
that immunotherapeutic strategy using β-GlcNAc WTA as a vaccine may be effective for MRSA 
infection control and prevention. 
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【MRSA感染症とは？】 
MRSA とはメチシリン耐性黄色ブドウ球菌のことです。
MRSAは人の鼻腔や皮膚に常在しつつ、食中毒の他、機を
見て皮膚疾患や肺炎を誘起し、最悪の場合には敗血症等に
よりヒトを死に至らしめます (図 1)。透析患者や未熟児に
おいて侵襲性の感染症の頻度が高く、外科手術後の感染症
や高齢者での嚥下障害性肺炎の起因菌としても悪名を轟か
せています。MRSAの大きな特徴は多くの抗生物質に耐性
であることです。そのため抗生物質による治療法がしばし
ば奏功しません。MRSAはどこにでもいます。黄色ブドウ
球菌は約 3割の人の鼻腔に見つかりますが、そんな黄色ブドウ球菌の半数は MRSA です。200床以上
の病院を対象とした厚労省の調査では全ての病院で MRSA 感染症が報告されています。そこで、この
抗生物質の効かない細菌感染症に対する新規な予防、治療法が求められています。 
 
 【MRSAワクチン？】 
現在、細菌やウイルスによる主要な感染症の予防にワクチンが用いられています。MRSA に対するワ
クチンも Merck、Novartis、GlaxoSmithKline といったグローバルファーマで開発が進められてきま
したが、実用化に至っていません。昨夏には米国 CDCと NIH/NIAIDが関係企業や研究者を集めて情
報が交換され、打開策が話し合われました。 
 
【WTA: wall teichoic acidとは？】 
WTA とは MRSA の表層にある多糖ポリマー
である細胞壁タイコ酸のことです (図 2)。全て
の MRSA が WTA を持っています。WTA は
MRSA が抗生物質や抗菌ペプチドに耐性にな
ることに一役買っています。MRSA はバイオ
フィルムと呼ばれる集合状態を作って血管内
やカテーテル等の医療器具に強く結合して病
巣を形成し、免疫による排除を逃れたり更なる
感染拡大の機会を伺ったりしていますが、その
バイオフィルムの形成にもWTAは重要です。 
 
【WTAを標的とした、MRSA感染症の予防と治療】 
私たちはヒト血清がどのようにしてMRSAを
識別するのかを研究する過程で、血清中の生体
防御レクチンMBLや抗体がWTAを標的とし
ていることを見つけました（図 2, 参考論文 1, 
3, 4）。抗WTA抗体や生体防御レクチンがブド
ウ球菌のWTAに特異的に結合し、補体系とい
う感染防御システムを活性化して免疫細胞を
感染局所に引き寄せるとともに、菌に目印をつ
けて貪食細胞である好中球による菌の捕食を誘導するのです。さらに、高度に精製したWTAをマウス
に打つと抗WTA抗体が誘導され、MRSA感染に対する感染防御能が身につくことも分かりました (図
3, 参考論文 2)。これらの結果はWTAをターゲットとした免疫療法がMRSA感染に有効であることを
示唆しており、更なる検証を進めています。 
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